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た Adh3 欠損マウスでNrf2が保護的に作用しているのではないかと予想し，Adh3 : : Nrf2 二重欠損マ
ウスを作成し同様にMCD食を５日間投与した。すると，MCD食を投与した Nrf2 欠損マウスでは肝
障害が認められなかったのに対し，MCD食を投与した Adh3 : : Nrf2 二重欠損マウスでは Adh3 欠損マ




















上昇が認められた。更に，Adh3 : : Nrf2二重欠損マウスを作成し同様にMCD食を５日間投与すると，
Nrf2 欠損マウスでは肝障害が認められなかったのに対し，Adh3 : : Nrf2 二重欠損マウスでは Adh3 欠
損マウスより重篤な肝障害が認められた。次に，Adh3－/－ : : Keap1F/－マウスを作成し，Adh3 欠損状態で
Nrf2を安定化させ，MCD食を５日間投与するとAdh3欠損マウスで認められた肝障害が緩和した。以
上の結果から，Adh3はホルムアルデヒドと一酸化窒素をグルタチオン依存的に解毒するとともに，
Adh3がグルタチオンを再生することで生体防御に寄与すること，Adh3が働かない条件でも，Nrf2が
酸化ストレスから肝細胞を保護することを明らかにした。つまり，Adh３はNrf２と協調的に酸化ス
トレスに対する生体防御に貢献することを明らかにした。
Adh3は口腔内における酸化ストレス関連疾患の予防及び診断における有用な標的分子になる可能
性があり，本論文は細胞生物学並びに臨床歯学に有用な知見を提供している。従って，本論文は博士
（歯学）の学位論文として相応しいと判断する。
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